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論  文  要  旨 
 
    論 文 題 目 ： Preventive effects of boiogito on cholestatic liver injury and hepatic 
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Ⅰ. BOT の LCA によって誘導される胆汁うっ滞性肝傷害に対する軽減作用とその機構の解析
（参考論文１の研究内容） 
LCA を添加した飼料を 7 日間に渡ってマウスに与えると、肝臓中の胆汁酸濃度の上昇を伴
う胆汁うっ滞性肝傷害が生じた。LCA を添加した飼料に BOT を添加すると、肝傷害ならびに
肝臓中の LCA の濃度上昇が軽減されることを見いだした。しかしながら LCA を腹腔内投与す
ることによって誘導される肝傷害ならびに肝臓中の LCA 濃度の上昇は、BOT を飼料に添加し
ても軽減されなかった。さらに BOT は、経口投与された LCA の盲腸内濃度ならびにその糞便
 
中への排泄を増加させることを見いだした。以上の結果から、BOT は経口投与された LCA が
腸管から吸収されるのを抑える、もしくはその腸管での代謝が促進されることで、その肝臓へ
の移行と肝臓内濃度の上昇を抑制し、肝傷害を軽減するのではないかと推測できた。ただし
BOT の投与は、小腸で主に胆汁酸の吸収を担うトランスポーターの apical sodium-dependent bile 
acid transporter (ASBT)、胆汁酸を代謝する cytochrome P450 3a11（Cyp3a11）、ならび胆汁酸を
硫酸抱合化する sulfotransferase 2a1（sult2a1）の発現には影響を及ぼさなかった。これらのこと





 上述の検討において、BOT は経口投与された LCA の腸管における吸収や代謝を制御する可
能性が示された。このことから私は、腸管内での胆汁酸代謝が BOT の作用点の一つであると
考えた。ただし上述の研究においては、外来性の胆汁酸(LCA)の投与に対する比較的短期間（7
日間）の BOT の投与の影響を調べたものであった。一方 BOT の投与は、ラットに高脂肪食を
長期間に渡って負荷することによって生じる脂肪肝を軽減することが報告されている（Qian et 
al., Yonago Acta Med., 2014）。胆汁酸が食餌脂肪の消化・吸収に寄与し、また肝臓や腸管の FXR
に作用することで、肝臓の脂質代謝を制御することも知られている。このような背景から私は、
より長期的な BOT の投与が内在性の胆汁酸構成ならびに肝臓および糞便中の脂質含量に及ぼ
す影響を明らかにするための検討を行った。BOT を添加した飼料をマウスに 4 週間に渡って
与えて、最終日の 24 時間中に排泄される糞便と肝臓を採取した。これらに含まれる胆汁酸の
構成を液体クロマトグラフィー―質量分析計にて測定した。肝臓の胆汁酸構成に対しては、




すなわち BOT による腸管内の DCA 濃度の低下が、腸管内でコレステロールのミセル溶解を抑
制し、腸管でのコレステロールの吸収を抑制した可能性が示された。また BOT の投与は、肝
臓中の TAG やコレステロールエステルの濃度を低下させた。DCA は FXR の強いアゴニスト
である。また腸管の FXR の活性化は、腸管でのセラミド産生を介して肝臓の脂肪合成系を活
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